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Resumo 
A descoberta dos antibióticos revolucionou a saúde e as amplas vantagens destes 
fármacos conduziram à sua utilização alargada. No entanto, nos últimos anos, a sua 
utilização inapropriada tem-se associado ao problema crescente das resistências aos 
antibióticos.  
Como forma de combater este problema, surgiu o conceito de Antimicrobial 
Stewardship, que se faz valer de várias estratégias, com o objetivo de promover o uso 
adequado de antibioterapia e diminuir as resistências aos antibióticos.  
Esta investigação procurou enumerar as estratégias de Antimicrobial Stewardship, 
abordando a eficácia de cada uma na população pediátrica. Apesar da escassez de estudos 
que avaliem diretamente o seu impacto nas taxas de resistências, as estratégias mostraram-
se globalmente vantajosas na diminuição do uso de antibióticos, encurtamento da duração 
dos internamentos e custos associados. Alguns estudos associaram as estratégias a uma 
estabilização ou diminuição das resistências, embora seja necessário difundir a utilização 
deste parâmetro como outcome em estudos futuros.   
Esta investigação permitiu ainda destacar duas técnicas centrais: a técnica de 
prospective audit with feedback e a técnica de pré-autorização, que, quando utilizadas em 
conjunto, apresentam melhores resultados.  
Apesar de se ter encontrado elevada adesão às técnicas implementadas, também se 
concluiu que o seu sucesso é ditado pela sua aplicabilidade prática, adaptando-se à realidade 
de cada instituição. Em Portugal, os estudos nesta temática são escassos, pelo que se abre 
caminho para futuras investigações, além de se propor a criação de uma task-force a nível 
nacional.  
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Abstract 
The discovery of antibiotics revolutionized health and the wide benefits of these 
drugs led to their widespread use. However, its inappropriate use has been associated with 
the rising problem of antibiotic resistance. As a way of combating this problem, 
Antimicrobial Stewardship has emerged, to promote the appropriate use of antibiotics and 
reduce antimicrobial resistance.  
This investigation sought to enumerate each strategy, addressing its effectiveness in 
the pediatric population. Despite the scarcity of studies that directly assess their impact on 
resistance rates, they all showed advantages in reducing the use of antibiotics, decreasing 
the length of hospital stay and associated costs. Some studies show that these strategies are 
associated with stabilization or reduction of antimicrobial resistance, although wider use of 
this parameter is needed in future studies. 
This investigation also made it possible to highlight two central techniques: 
prospective audit with feedback and pre-authorization, which, when used together, present 
better results.  
Despite having found high adherence to the techniques implemented, we also 
concluded that their success is dictated by their practical applicability, adapted to the reality 
of each institution. In Portugal, studies on this topic are scarce, which opens the way for 
future research, in addition to proposing the creation of a national task force. 
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Introdução 
A descoberta dos antibióticos no início do século XX transformou os cuidados de 
saúde, reduzindo de forma dramática a morbilidade e mortalidade associada a doenças 
infeciosas. Graças à sua eficácia, segurança e custo, nos últimos anos temos testemunhado 
a utilização alargada de antibioterapia em contexto hospitalar e na comunidade (1). 
Segundo uma revisão sistemática de 2020, os antibióticos são os fármacos mais 
frequentemente prescritos em pediatria (2), com alguns estudos a demonstrar que 37 a 
61% das crianças hospitalizadas recebem antibioterapia (3). 
Contudo, o uso generalizado destes fármacos transformou-se em utilização 
inapropriada, com vários estudos a apontar para que 20 a 50% das prescrições de 
antibióticos em pediatria sejam desadequadas. Ou seja, muitas crianças recebem 
antibióticos de largo espetro para combater infeções virais ou esquemas de duração 
superior ao necessário. Segundo Hersh et al (2011), este problema é notório no contexto 
de infeções respiratórias tratadas em ambulatório, sendo 1 em cada 3 antibióticos 
prescritos erradamente (4). Um estudo acerca dos erros médicos num hospital pediátrico, 
demonstrou também que os antibióticos são dos fármacos mais frequentemente 
envolvidos, correspondendo a 44% dos erros médicos (5).  
Como todos os fármacos, os antibióticos têm efeitos colaterais, incluindo reações 
adversas medicamentosas e infeção por Clostridium difficile. Os doentes que são 
desnecessariamente expostos estão mais suscetíveis a efeitos adversos, sem qualquer 
benefício clínico. Além disso, o uso inapropriado de antibióticos está fortemente 
associado ao problema crescente das resistências aos antibióticos (6). Ainda que a 
resistência aos antibióticos seja um processo que ocorre naturalmente, o uso inadequado 
de antibióticos promove a seleção dos microrganismos resistentes (7,8). Este problema 
afeta também, em segunda instância, pessoas que não estão diretamente expostas aos 
antibióticos, mas que ficam sujeitas a infeções por microrganismos contra os quais não 
temos atualmente armas, criando-se um problema de saúde pública. Esta realidade, a par 
do ritmo relativamente lento de desenvolvimento de novos antibióticos, tem efeitos 
potencialmente negativos na saúde global, que se traduzem por períodos de internamento 
mais longos, custos superiores em saúde e maior mortalidade (9). 
É, por isso, de crítica importância promover ações que otimizem o uso tanto dos 
antibióticos já existentes, bem como daqueles recentemente desenvolvidos, de modo que 
a antibioterapia continue a dar frutos no sentido de providenciar o melhor cuidado 
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possível aos nossos doentes. A Organização Mundial de Saúde e as Nações Unidas na 
assembleia geral de 2016, identificaram o desenvolvimento de Antimicrobial stewardship 
programs (AMSP) como instrumentos essenciais para lidar com esta problemática.  
O conceito de Antimicrobial Stewardship (AMS) foi formalmente introduzido em 
2007 pela Sociedade Americana de Doenças Infeciosas (IDSA) e definido como um 
conjunto de intervenções coordenadas e desenhadas a fim de melhorar a utilização de 
antibioterapia, no que toca à seleção do melhor antibiótico, dosagem, via de 
administração e duração da terapêutica. O seu objetivo primordial é, por um lado, atingir 
a otimização dos outcomes clínicos e assegurar a custo-efetividade da terapêutica, e por 
outro lado, reduzir ao mínimo os efeitos adversos e a emergência de resistências (10). As 
guidelines da IDSA, publicadas em 2007 e reformuladas em 2016, identificaram a 
pediatria como uma área prioritária para a investigação da eficácia do AMS (11).  
A análise da base de dados da Pediatric Health Information System mostrou que 
o uso de antibióticos tem vindo a diminuir desde 2007, altura em que a IDSA publicou 
estas guidelines. Este declínio tem ocorrido com e sem AMSP – 11% e 8%, 
respetivamente - no entanto a taxa de declínio mostrou-se superior nos hospitais com 
AMSP implementados. Este estudo concluiu que, nos hospitais com AMSP, houve um 
declínio mensal de 5,7% de DoT/1000 (days of therapy per 1000 patient-day) na 
generalidade de antibióticos e declínio mensal de 8,2% relativamente a antibióticos de 
largo espetro (12).  
Diversos estudos evidenciaram a eficácia dos AMSP, em termos de otimização do 
uso de antibioterapia, diminuição de utilização desnecessária de antibióticos e diminuição 
do surgimento de resistência aos antibióticos (13–16).  
Apesar de o AMS ser potencialmente benéfico, tanto em adultos como em 
crianças, importa salientar os desafios que enfrentamos no tratamento de infeções na 
população pediátrica. 
As infeções graves em pediatria apresentam-se frequentemente com sinais e 
sintomas inespecíficos, especialmente em recém-nascidos e pequenos lactentes, o que 
torna difícil a distinção entre infeções bacterianas e virais. Além disso, uma infeção 
bacteriana não tratada implica risco aumentado de complicações supurativas, 
especialmente graves em crianças pequenas. Assim sendo, e atendendo ao facto de que a  
mortalidade neste grupo etário se deve maioritariamente a infeções, o acesso rápido a 
antibioterapia é particularmente importante (17). 
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Importa ainda destacar a principal razão que leva os pais a requisitar 
antibioterapia, ou seja, a persistência de sintomas. No entanto, a história natural das 
infeções virais em crianças está associada a um período sintomático tipicamente superior 
ao que se observa em adultos. A título de exemplo, perante uma infeção por rinovírus, 
20% dos adultos permanecem sintomáticos aos 10 dias de doença, enquanto que na 
população pediátrica este número aumenta para 73%. Também comparando a persistência 
de tosse ao 10º dia, observa-se uma prevalência de 20% nos adultos e 70% nas crianças 
(18). Outra particularidade da população pediátrica resume-se à sensibilidade dos exames 
usualmente utilizados, como a proteína C reativa e os exames culturais, que têm menor 
sensibilidade em crianças pequenas (17). 
Embora já tenhamos destacado os desafios da Pediatria nos campos da 
sintomatologia, história natural da doença e diagnóstico, também o tratamento se torna 
particularmente difícil, devido à falta de evidência de alguns fármacos em crianças, 
tornando frequentemente necessário recorrer a extrapolação de estudos elaborados em 
adultos. A este facto acrescenta-se a variabilidade de padrões de resistência, fisiologia e 
farmacocinética entre adultos e crianças, o que se traduz pelo potencial aumento do risco 
de sub ou sobredosagem e manipulação incorreta (17). 
 
Desenvolvimento 
Esta revisão pretende enumerar e categorizar as diversas intervenções possíveis 
de AMS, trazendo evidência que comprove a sua eficácia na população pediátrica. Em 
primeiro lugar, as estratégias de AMS foram divididas em seis categorias, ilustradas no 
quadro 1, e em seguida cada estratégia foi desenvolvida individualmente, abordando o 
conceito e resultados obtidos.  
Quadro 1 
Categoria Questões a que responde Estratégias 
1.   Antibiótico certo •   Que microrganismos podem 
estar a infetar este doente? 
•   Que fatores de risco para 
resistência a antibióticos 
apresenta este doente?  
•   O antibiótico escolhido é o 
menos provável de provocar 
emergência de resistências? 
1. Testes rápidos de diagnóstico e 
biomarcadores  
1.1. Testes rápidos para 
microrganismos respiratórios  
1.2. Testes rápidos de diagnóstico 
em contexto de bacteriémia  
2. Prospective audit with feedback 
(PAWF) 
3. Pré-autorização  
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•   O antibiótico escolhido consegue 
penetrar no foco da infeção? 
•   O antibiótico foi escolhido de 
acordo com o teste de 
sensibilidade aos antibióticos da 
cultura em causa? 
4. Sistemas computorizados de apoio 
à decisão clínica  
2.   Doente certo •   O doente está infetado ou 
colonizado? 
•   A infeção é bacteriana ou viral? 
1. Prescrição adiada 
 
3.   Tempo certo •   Obtiveram-se culturas antes do 
início da antibioterapia? 
•   Foi administrado antibiótico a 
este doente dentro de uma hora? 
Início imediato quando existe 
alta suspeita de infeção 
bacteriana? 
•   Está a ser escolhida a menor 
duração de terapêutica possível? 
1. Time-sensitive automatic stop 
orders e Antibiotic time-outs 
 
4.   Dosagem certa •   A dosagem escolhida é 
apropriada para a função renal e 
hepática deste doente? 
1. Monitorização farmacocinética 
com posterior ajuste  
5.   Via de 
administração 
certa 
•   Este doente é candidato para 
administração via oral? 
 
1. Switch de via intravenosa para via 
oral  
 
6.   Dano menor •   Está a ser escolhido o espetro de 
antibiótico mais estreito? 
•   Está a ser escolhido o antibiótico 
com menor número de efeitos 
adversos? 
•   Rever a microbiologia e a clínica 
após 48-72h para decidir entre: 
parar, trocar ou continuar o 
antibiótico.  
1. Desenvolvimento e revisão 
regular de guidelines 
2. Educação dos doentes, cuidadores 
e profissionais de saúde 
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1. Antibiótico certo 
1.1. Testes rápidos de diagnóstico e biomarcadores  
1.1.1. Testes rápidos para microrganismos respiratórios 
As infeções agudas do trato respiratório superior são uma das 5 causas mais 
frequentes de doença e hospitalização em crianças. Apesar da maioria ser de etiologia 
viral, estudos no Canadá mostram que mais de 60% das crianças com infeções virais do 
trato respiratório superior são erradamente tratadas com antibióticos, dados que se podem 
extrapolar para outros países desenvolvidos (19). Isto pode ser em parte explicado pela 
sintomatologia inespecífica e pela demora no diagnóstico etiológico viral, realizado 
tradicionalmente através da técnica de real-time PCR (polymerase chain reaction), cujo 
resultado demora várias horas até estar disponível (20). 
Os testes rápidos de diagnóstico atuam através da pesquisa de antigénios dos 
microrganismos mais comuns nas infeções respiratórias superiores. A sua aplicação 
associou-se a uma diminuição na utilização de antibióticos a par do aumento do uso de 
antivirais (21,22). Além disso, demonstrou menor requisição de exames complementares 
de diagnóstico (como por exemplo, análises laboratoriais, radiografias torácicas e exames 
de urina), promovendo um declínio significativo no período de permanência hospitalar e  
custos associados (21). A introdução de testes moleculares à cabeceira do doente 
(molecular point-of care test- mPOCT) para pesquisa de Influenza A, Influenza B e Vírus 
sincicial respiratório no Serviço de Urgência Pediátrica, veio acrescentar maior 
sensibilidade, especificidade e rapidez de diagnóstico, quando comparado com a pesquisa 
de antigénios, com resultados em apenas 20 minutos (20).  
Apesar disso, outros estudos não conseguiram provar benefícios estatisticamente 
significativos para os mesmos outcomes (19,23,24). Esses resultados foram em parte 
atribuídos ao tempo médio até ao diagnóstico conforme a técnica utilizada, bem como ao 
risco de sobreinfeção bacteriana, descrito pelos clínicos como um impedimento à 
suspensão da antibioterapia instaurada, mesmo após constatação de resultados virais 
positivos (19,23). 
Uma vez investigados os testes rápidos para vírus respiratórios, importa utilizá-
los para identificação de etiologia bacteriana, visto que 20 a 40% dos casos de faringite 
em crianças são causados por Streptococcus pyogenes ou Streptococcus do grupo A de 
Lancefield (SGA), especialmente a partir dos 3 anos.  
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Apesar de ser autolimitada, a possibilidade de complicações supurativas e não-
supurativas por este agente recomenda o tratamento com antibióticos (25). Segundo a 
norma da Direção Geral de Saúde (DGS), perante uma criança com idade igual ou 
superior a 3 anos, que não tenha clínica e epidemiologia claramente viral, está 
recomendado o teste rápido de deteção de antigénios do SGA (TDAR) (26).  
A sua elevada especificidade implica que resultados positivos não requeiram 
confirmação por métodos culturais. Porém, diante de um resultado negativo, a 
necessidade de confirmação cultural vai depender do contexto epidemiológico, incluindo 
a coabitação com infeção confirmada, a taxa de portadores assintomáticos e a história 
pessoal ou familiar de complicações (26).  
O TDAR oferece uma resposta mais célere que a cultura e sem necessidade de 
equipamento sofisticado (25). A utilização, quer de TDAR associado a cultura, quer de 
mPOCT isoladamente, associou-se a uma diminuição no uso de antibióticos (27,28). 
Brennan-Krohn et al (2018) encontrou 28% de prescrição inadequada de antibióticos, no 
entanto esses casos estavam associados à decisão de prescrever antibioterapia após um 
TDAR negativo, não podendo ser atribuídos ao teste rápido (29).  
 
1.1.2. Testes rápidos de diagnóstico em contexto de bacteriémia 
As bacteriémias representam uma causa comum de mortalidade em crianças, 
sendo essencial a identificação rápida dos microrganismos para a instauração de 
antibioterapia dirigida o mais precocemente possível. Visto que as técnicas de 
microbiologia tradicionais estão associadas a um atraso do diagnóstico de 24 a 72 horas, 
existe uma janela temporal alargada em que a antibioterapia empírica pode permanecer 
inadequada (30). Os testes microbiológicos rápidos tentam estreitar essa janela, e existem 
já alguns estudos que provam a sua eficácia na população pediátrica (30,31). 
Um estudo num hospital pediátrico da Califórnia (Estados Unidos da América) 
introduziu um teste de identificação rápida de 12 dos microrganismos Gram positivos 
mais frequentemente responsáveis por bacteriémias, bem como identificação de 3 
marcadores de resistências aos antibióticos (mecA, vanA e vanB), diretamente a partir de 
hemoculturas positivas. Esta medida demonstrou diminuir o tempo entre a coloração por 
Gram e a identificação do microrganismo (de 24,8 para apenas 3,8 horas), acelerando 
desta forma a otimização da terapêutica. No que toca à identificação de três populações 
resistentes (Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis resistentes à meticilina 
e Enterococci resistentes à vancomicina) observou-se uma diminuição mais pronunciada 
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(de 49,7 para 3,8 horas). Os testes rápidos tiveram ainda resultados benéficos na 
diminuição do tempo de hospitalização e nos custos em saúde, particularmente 
importante nas infeções por Staphylococcus aureus (30).  
Veesenmeyer et al (2016) implementou dois testes rápidos, que permitiam a 
cobertura tanto de Gram positivos como Gram negativos, demonstrando maior rapidez de 
identificação dos microrganismos. Ao comparar com as técnicas standart, a identificação 
de Gram positivos foi feita um dia mais cedo, sendo que, no caso dos Gram negativos, os 
testes conseguiram caracterizar os microrganismos de 89% das hemoculturas positivas 
dentro de uma hora. Estes testes não só permitiram um diagnóstico etiológico mais célere, 
como também se associaram a uma diminuição da utilização de antibióticos de largo 
espetro.  
Sabemos que a identificação dos padrões de resistência de Staphylococcus aureus, 
dividindo as populações em Staphylococcus aureus sensível à meticilina (MSSA) ou 
Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA), tem implicações terapêuticas 
distintas. A rápida identificação de MSSA por testes rápidos permitiu menor utilização 
de vancomicina, tal como aconteceu com a identificação de Staphylococci coagulase 
negativos, visto este ser um agente amplamente associado a contaminação da amostra 
(31).  
De destacar que a implementação dos testes rápidos supracitados não provocou 
alterações no que toca à utilização de antibióticos de largo espetro contra bactérias Gram 
negativas. Este facto foi explicado pelas limitações dos testes em identificar padrões de 
resistência em Gram negativos e pela suspeita de bacteriémia com focos de etiologia 
frequentemente polimicrobiana, que impediram os profissionais de de-escalar 
confortavelmente a terapêutica empírica (31).  
No que toca a esta estratégia, apesar de ter sido demonstrada eficácia, conclui-se 
que existe uma carência no aperfeiçoamento e expansão dos testes rápidos, 
particularmente notória no diagnóstico de microrganismos Gram negativos com inclusão 
dos seus marcadores de resistências. 
  
1.2. Auditoria prostetiva com feedback (Prospective audit with feedback-PAWF)  
A técnica de PAWF pressupõe que a terapêutica prescrita por um clínico é 
posteriormente avaliada por um membro da equipa do AMSP e, se necessário, é dado 
feedback ao profissional que prescreveu, com recomendações, no sentido de suspender 
ou alterar o esquema de antibioterapia.  
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Em vários estudos, a recomendação mais comum é a suspensão do antibiótico 
(32–34) e o diagnóstico mais frequentemente associado a uma recomendação é a 
Pneumonia Adquirida na Comunidade (PAC) (33). As guidelines da IDSA identificam a 
PAWF como uma das duas estratégias de stewardship centrais, a associar à estratégia de 
pré-autorização (explorada de seguida no ponto 1.3.) (10,11).  
Di Pentima et al (2011) já tinha demostrado uma redução de 21% no uso de 
antibióticos com a estratégia de PAWF (14).  Esta intervenção parece ter uma redução 
ainda mais notória relativamente à utilização de antibióticos de largo espetro. Apesar de 
se ter verificado um declínio mensal do uso de antibióticos no geral, de 7% de DoT (days 
of therapy) e 8% de LoT (lenght of therapy), essa diminuição foi de 17% e 18%, no que 
toca a DoT e LoT, respetivamente, quando observados apenas os antibióticos de largo 
espetro (32).  Dentro destes, vários estudos mostraram uma maior necessidade de 
intervenção quando são prescritas cefalosporinas de terceira geração (32,33).  
Apesar de alguns estudos evidenciarem uma diminuição do uso de antibióticos 
naturalmente, sem qualquer intervenção de AMSP (ou seja, um declínio de 5,6%/ano), a 
implementação da técnica de PAWF permitiu reforçar esses resultados, mostrando um 
declínio de 11,1%/ano. Além disso, revelou diminuir os custos em saúde (34). 
Embora todos os resultados supracitados sejam benéficos, importa salientar que 
esta estratégia também demonstrou eficácia ao diminuir as taxas de resistências. 
Observou-se uma diminuição das populações de bactérias capazes de produzir beta-
lactamases de largo espetro, a par do aumento das populações de bactérias Enterobacter 
cloacae e Klebsiella pneumoniae sensíveis à piperacilina-tazobactam e Escherichia coli 
sensível à cefoxitina. No que toca aos Gram positivos, as taxas de resistências 
permaneceram estáveis, sendo necessários mais estudos (35). 
Apesar da técnica de PAWF se basear em recomendações, a decisão final 
permanece ao critério do médico que prescreve. Assim sendo, para o sucesso desta 
intervenção, é muito importante que exista adesão por parte dos clínicos, tendo sido 
encontradas taxas de adesão elevadas e globalmente sobreponíveis entre todos os estudos 
supracitados (77% (34), 78% (33), 89% (35) e 92% (32)).  
 
1.3. Pré-autorização 
A estratégia de pré-autorização é uma estratégia que implica a aprovação de 
determinada antibioterapia por um especialista integrante da equipa do AMSP, antes de 
poder ser prescrita pelo clínico, aplicando critérios como o seu espetro de ação, custo ou 
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toxicidade associada. Esta estratégia oferece uma oportunidade para prevenir o início de 
antibioterapia desnecessária, determinar a indicação consoante o contexto clínico e 
planear a duração da terapêutica. Segundo as guidelines da IDSA, esta estratégia está 
associada a diminuição significativa da utilização de antibióticos e custos associados (11), 
resultados também reiterados por Metjian et al (2008) (36).   
Recentemente, tem-se aprimorado esta estratégia. Um exemplo disso foi a 
associação da técnica de pré-autorização a um sistema computorizado, que permitiu fazer 
autorizações automáticas fora do horário de trabalho da equipa do AMSP, bem como 
reunir numa base de dados as várias requisições, incluindo o estado de aprovação do 
antibiótico. Este novo sistema veio encorajar a reavaliação da situação clínica através de 
avisos eletrónicos (por exemplo, no que toca a exames culturais e etiologias alternativas). 
À semelhança dos estudos anteriores, foi encontrada uma redução da prescrição 
de antibióticos (em 11,6%) e dos custos (em 21,6%), não associada a aumento da duração 
dos internamentos (37).  
Outro exemplo inovador foi a repartição da técnica em dois passos: uma pré-
autorização para a terapêutica das primeiras 18 horas e uma segunda pré-autorização 
incorporada nos registos médicos eletrónicos para o seguimento da antibioterapia. Esta 
técnica permitiu aumentar a adequação dos antibióticos (de 84,5% pré-intervenção, para 
92,9% pós-intervenção), sem atrasar a administração de terapêutica (38).  
 
1.4. Sistemas computorizados de suporte à decisão clínica 
Os sistemas computorizados de suporte à decisão clínica estão desenhados para 
fornecer recomendações aos clínicos no momento da prescrição. Estes incluem a 
apresentação da dosagem-padrão, cálculo automático de dosagem, apresentação de 
interações entre fármacos, história de alergias do doente, bem como recomendação do 
fármaco mais indicado para o caso clínico apresentado, de acordo com as indicações em 
vigor.  
Segundo as guidelines da IDSA, estes sistemas só devem ser incorporados se 
existirem recursos tecnológicos prontamente disponíveis para tal. No entanto, a sua 
capacidade de síntese de dados pode ajudar a direcionar o trabalho dos AMSP, ao 
identificar oportunidades de intervenção (11). 
A implementação desta estratégia em pediatria associou-se a uma melhoria na 
prescrição de antibioterapia de acordo com as guidelines, reduzindo a necessidade de 
intervenção do AMSP em 59%. Além disso, verificou-se uma diminuição nos erros de 
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dosagem de antibioterapia (em 32%) e redução dos custos (em 7%) (39). Outros estudos 
tiveram resultados sobreponíveis (40).  
Ao contrário dos estudos supracitados, Bourgeois et al (2010) deu a opção de 
utilizar a ferramenta computorizada apenas ao grupo experimental. Embora não se 
tenham verificado diferenças significativas entre os dois grupos, verificou-se que no 
grupo experimental a sua utilização revelou uma menor prescrição de antibióticos (31,7% 
vs 39,9%) (41). O estudo não atingiu os outcomes clínicos inicialmente preconizados por 
falta de adesão dos clínicos, pelo que se conclui que importa, não só criar uma ferramenta 
adequada às guidelines, mas também adaptada à realidade prática dos sistemas de saúde, 
que promova a adesão.  
2. Doente certo 
2.1. Prescrição adiada 
A prescrição adiada é uma técnica que pode servir os casos em que existe dúvida 
entre infeção viral ou bacteriana. Nesses casos, o médico pode optar por reobservar a 
criança dentro de 48 a 72 horas e apenas prescrever antibiótico caso ocorra manutenção 
ou agravamento dos sintomas. Quando a reobservação não é possível, o médico pode 
fornecer a prescrição aos cuidadores, instruindo-os para apenas administrarem o 
antibiótico caso não haja melhoria espontânea dos sintomas após o mesmo período de 
tempo. 
Hoye et al (2011) demonstrou que 69% dos médicos de família utilizam a 
prescrição adiada em crianças com sinusites e otites (42). De facto, a otite média aguda 
(OMA) é a patologia ideal para a prescrição adiada, já que apesar de se verificar a sua 
resolução espontânea em 70 a 90% dos doentes, as complicações associadas são 
potencialmente graves, pela proximidade do ouvido com o sistema nervoso central 
(43,44). A norma da DGS de 2014 recomenda a prescrição adiada em casos não graves 
de OMA unilateral, em crianças com idade superior a 6 meses, e casos não graves de 
OMA, uni ou bilateral, em crianças com idade superior a 2 anos, de modo a tentar 
diminuir a prescrição desnecessária (45).  
A aplicação desta estratégia tem mostrado eficácia, já que, ao implementar a 
prescrição adiada em crianças com OMA, 69% das famílias não chegam a adquirir o 
fármaco prescrito (46). Um estudo semelhante realizado posteriormente por Chao et al 
(2008) teve resultados sobreponíveis, comprovando a eficácia desta estratégia (47). 
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Sabe-se que a maioria das infeções respiratórias superiores são autolimitadas e 
causadas por vírus, situação em que a antibioterapia não exerce qualquer efeito (48). 
Vários estudos demonstram que, no que toca a este tipo de infeções, a prescrição adiada 
é uma das melhores estratégias para reduzir o uso de antibióticos, sem influenciar a 
morbilidade e mortalidade dos doentes (49,50).  
No entanto, apesar de 46% dos médicos acreditarem que esta estratégia diminui 
efetivamente o uso de antibióticos, um estudo demonstrou que apenas 7% dos médicos 
inquiridos utilizavam esta estratégia frequentemente.  
Estes resultados foram explicados pela presença de outros fatores a influenciar a 
decisão, nomeadamente: o estado clínico da criança, a possibilidade de reobservação pelo 
médico, a capacidade dos cuidadores de cumprir as recomendações do médico e fatores 
estruturais, como a existência de serviços de saúde 24 horas por dia. Também se 
encontrou uma associação entre a idade dos médicos e a utilização da prescrição adiada, 
sendo os médicos mais novos aqueles que mais a apoiavam (51).   
Apesar de muitos médicos referirem as expectativas dos pais como um 
impedimento para a aplicação desta estratégia, uma revisão sistemática da Cochrane veio, 
no entanto, demonstrar que a satisfação do doente não diferiu entre o grupo em que foi 
utilizada a prescrição adiada e o grupo que recebeu antibióticos de imediato (52). 
3. Tempo certo 
3.1. Time-sensitive automatic stop orders e Antibiotic time-outs 
Time-sensitive automatic stop orders consistem na utilização de tecnologia 
automatizada que dê indicações aos médicos quando a duração indicada para a 
antibioterapia já tiver sido cumprida. Antibiotic time-out é uma estratégia que restringe a 
antibioterapia empírica 48 a 72 horas após o seu início, incitando a reavaliação nessa 
altura, com base na clínica e nos resultados microbiológicos. Esta estratégia pressupõe a 
revisão das indicações, dosagem, via de administração, duração da terapêutica e 
possibilidade de de-escalação do antibiótico. Ambas são estratégias recomendadas pela 
IDSA (11).  
A aplicação destas estratégias numa unidade de cuidados intensivos neonatais 
permitiu uma redução total de 35% de administração de antibióticos e diminuição de 66% 
do uso de vancomicina (53). Os resultados foram sobreponíveis numa unidade de 
cuidados intensivos pediátricos. Nesta unidade, ao fim das 48 a 72 horas de terapêutica, 
a atitude mais frequente foi definir nova duração (63%) e, em segundo lugar, de-escalar 
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ou descontinuar a terapêutica (29%), pelo que se conclui que estas estratégias não só 
diminuem o uso de antibióticos, como o tornam mais adequado (54).   
Kitano et al (2019) desenvolveu um AMSP que fundia aspetos das duas 
estratégias supracitadas, através da elaboração de critérios start-and-stop para 
diagnóstico de sépsis e início de antibioterapia, reavaliados diariamente. Também se 
implementou a premissa de que o antibiótico seria automaticamente descontinuado no 
período de 48 horas nos casos que preenchessem os seguintes critérios: resolução de 
sintomas em 24 horas, hemoculturas negativas nas primeiras 48 horas sem suspeição 
clínica de sépsis e score inferior a 2 pontos.  
Este estudo aferiu uma diminuição de 76,2% na administração de antibióticos em 
termos de DoT, diminuição significativa de doentes sob pelo menos um antibiótico (de 
55,3 para 20,6%) e sob antibioterapia prolongada (de 65,0 para 32,5%). Neste estudo, não 
só se conseguiu combater a sobreutilização de antibióticos, como também foi possível 
uma redução significativa nas taxas de MRSA encontradas no período pós-intervenção 
(de 31,3 para 12,9%), sem qualquer associação a agravamento dos outcomes clínicos, 
como mortalidade e falência terapêutica (55).  
4. Dosagem certa 
4.1. Monitorização farmacocinética com posterior ajuste da antibioterapia  
As guidelines da IDSA recomendam monitorização farmacocinética com 
posterior ajuste da antibioterapia, especialmente no que toca a aminoglicosídeos e 
vancomicina. O ajuste de dose também deve ser feito em casos de disfunção de órgão, 
por exemplo renal ou hepática (11).  
A introdução da monitorização farmacocinética em adultos tratados com 
vancomicina, com posterior feedback, revelou um aumento dos doentes em dose 
terapêutica (39% vs 84%), sem alterações significativas na nefrotoxicidade e mortalidade 
(56).  
No entanto, apesar de haverem vários estudos sobreponíveis em adultos, os 
estudos em crianças são escassos e não nos permitem tirar conclusões sólidas 
relativamente à eficácia desta estratégia na população pediátrica (11).  
 
   17  
5. Via de administração certa 
5.1. Switch de via intravenosa (IV) para via oral  
As guidelines da IDSA recomendam estratégias que promovam o uso adequado 
de antibioterapia oral, quer como terapêutica inicial, quer fruto da alteração da via de 
administração de IV para oral, assim que possível. Estas estratégias permitem reduzir os 
custos e a duração dos internamentos. Além disso, aumentam a segurança para o doente, 
já que diminuem a necessidade de acessos intravenosos (11). 
Um estudo avaliou esta técnica em crianças com PAC, através do switch de 
terapêutica IV para oral após 24 horas de ausência de febre no grupo experimental. Foi 
possível objetivar não inferioridade desta estratégia relativamente à terapêutica 
parentérica completa, visto não se terem verificado diferenças estatisticamente 
significativas nas taxas de readmissão hospitalar, mortalidade ou morbilidade. Além 
disso, o switch precoce apresentou vantagens adicionais no encurtamento dos 
internamentos e custos associados (57). 
Além da eficácia comprovada desta estratégia na PAC, a revisão sistemática de 
McMullan et al (2016) põe em evidência vários estudos, numa grande variedade de outras 
infeções (como infeções respiratórias, musculoesqueléticas, infeções da pele, tecidos 
moles e genitourinárias). Nestas, especialmente quando a melhoria clínica é rápida, a 
terapêutica IV tradicional de longa duração pode ser desnecessária e o switch precoce 
para terapêutica oral pode ocorrer.  
Os critérios globalmente mais utilizados são a melhoria clínica, a tolerância da via 
oral e possibilidade de absorção por essa via, a existência de uma alternativa oral 
igualmente eficaz para a etiologia em causa e que penetre eficazmente no local de infeção. 
Em muitas outras infeções (a destacar endocardites, infeções do sistema nervoso 
central e infeções abdominopélvicas), a evidência desta prática em crianças é escassa. O 
uso frequente de terapêutica tradicionalmente mais longa espelha, não só a escassez de 
evidência, como também a falta de consenso das guidelines, levando os profissionais a 
adotar uma abordagem mais conservadora. No entanto, o prolongamento da terapêutica 
parentérica está associado ao aumento do risco de resistência aos antibióticos, pelo que 
se deve medir o risco-benefício nestes casos (58).  
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6. Dano menor 
6.1. Desenvolvimento e revisão regular de guidelines 
As guidelines da IDSA recomendam que se desenvolvam diretrizes específicas 
para cada instituição, de modo a padronizar a prescrição de antibioterapia para as infeções 
mais comuns, e de acordo com a epidemiologia local, a ser complementadas com 
estratégias de disseminação e implementação das mesmas (11). 
A evidência relativamente a este tópico é escassa, especialmente na população 
pediátrica, e a maioria debruça-se sobre a PAC. A introdução de guidelines para 
abordagem de PAC não complicada em crianças promoveu o aumento da utilização de 
antibióticos de espetro mais estreito (aumento de amoxicilina e ampicilina, de 29% e 
34%, respetivamente), a par da diminuição da utilização de antibióticos de espetro 
alargado (diminuição de amoxicilina-ácido clavulânico e ceftriaxone, de 16% e 47%, 
respetivamente), não associado a efeitos adversos (59).  
Outro estudo obteve resultados sobreponíveis aos anteriores, com diminuição da 
utilização de antibióticos na generalidade (em 11,2%) e antibióticos de largo espetro (em 
14,4%), não só na abordagem de infeções respiratórias, como também infeções urinárias 
e cutâneas (60). 
 
6.2. Educação dos doentes, cuidadores e profissionais de saúde 
Na prática clínica pediátrica, existe uma particularidade que se prende com a 
gestão da expectativa por parte dos cuidadores. Consequentemente, a educação das 
famílias acerca do papel da antibioterapia na doença, bem como a desmitificação de 
algumas ideias erróneas, pode ter impacto notório na saúde da criança. Esta técnica 
começa nas salas de espera, através de panfletos, posters ou vídeos didáticos, e termina 
na comunicação estabelecida entre os profissionais de saúde e os cuidadores.  
Por exemplo, relativamente à educação dos cuidadores, a aplicação de um livrete 
informativo sobre infeções respiratórias superiores demonstrou uma prescrição de 
antibioterapia significativamente inferior (40,8% vs 19,5%) (61). Também foram 
encontrados benefícios em panfletos que explicam aos cuidadores a diferença entre 
infeções virais e bacterianas, as principais indicações dos antibióticos e os seus potenciais 
efeitos adversos quando sobreutilizados (62).  
No que toca à sensibilização dos profissionais de saúde, um estudo português 
avaliou o impacto da colocação de um poster informativo sobre a terapêutica de OMA no 
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serviço de urgência pediátrica, observando um aumento significativo na prescrição de 
amoxicilina (1ª linha de terapêutica na OMA não complicada), tanto por pediatras como 
por médicos de medicina geral e familiar. No entanto, a remoção do poster levou os 
médicos de família aos hábitos de prescrição antigos. Este estudo não só evidencia os 
efeitos de uma técnica simples, que podem variar dentro da classe médica, como também 
mostram a importância da continuidade de implementação dos AMSP (63). 
Contudo, apesar da eficácia comprovada, as guidelines IDSA desaconselham 
programas que assentem somente em educação, sendo que os recomendam como 
complemento às outras estratégias supracitadas (11). 
 
Discussão 
Esta investigação teve como objetivo primordial perceber se os AMSP têm 
benefício na prática clínica pediátrica e como objetivo secundário encontrar evidência 
que comprove a eficácia de cada uma das estratégias enunciadas. Uma revisão sistemática 
pediátrica de 2020 mostrou que 79,6% dos estudos de AMSP mostraram uma redução da 
prescrição inadequada de antibióticos (2). 
No entanto, a variabilidade encontrada nos desenhos dos estudos e na 
multiplicidade de medidores de sucesso (isto é, quantidade de antibióticos prescritos, 
DoT, LoT, duração de internamento, custos em saúde, entre outras variáveis) dificulta a 
tarefa do investigador aquando da sua comparação e síntese de resultados, permitindo 
apenas dizer com plena confiança que os AMSP são globalmente vantajosos na 
diminuição da utilização de antibioterapia.  
Não obstante, a diminuição da utilização de antibioterapia não permite comprovar 
diretamente a melhoria dos cuidados de saúde pediátricos. Nesse sentido, deparamo-nos 
com outra limitação desta investigação, devido à escassez de estudos que avaliem 
outcomes clínicos (por exemplo, taxas de readmissão hospitalar, falência terapêutica, 
complicações e mortalidade). As estratégias de AMS não se associaram ao aumento de 
nenhum destes indicadores, o que nos pode sugerir que estas estratégias, pelo menos, não 
têm efeitos negativos nos outcomes clínicos (64).  
Existe uma carência de estudos que associem o declínio da utilização de 
antibióticos ao não aumento, ou mesmo diminuição, das taxas de resistências 
encontradas. Donà et al (2020) constatou que, em apenas 10,6% da evidência, foram 
analisadas as alterações nas resistências aos antibióticos. Desses casos, 41,7% não 
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mostraram quaisquer alterações. No entanto, 58,3% mostraram um aumento da 
suscetibilidade bacteriana, de salientar: o declínio das populações de Escherichia coli e 
Klebsiella pneumoniae produtoras de betalactamases de largo espetro, declínio na taxa de 
resistências de Pseudomonas aeruginosa a carbapenemos e aumento de populações de 
Streptococcus pyogenes sensível à eritromicina (2). 
Após avaliar individualmente cada estratégia e a sua eficácia, importa conhecer a 
melhor forma de as integrar num programa completo e perceber se existe alguma 
estratégia com primazia sobre as restantes.  
Dos 79,6% de estudos que reduziram a prescrição inadequada, 31,1% foram de 
intervenção única, utilizando a técnica de PAWF (2). Segundo alguns investigadores, a 
PAWF é a técnica prioritária de um AMSP e que melhor define o sucesso, utilizada em 
84% dos casos (65).  
De relembrar que esta técnica é uma das duas estratégias recomendadas pelas 
guidelines da IDSA como parte do núcleo de qualquer programa, sendo a outra a técnica 
de pré-autorização (11). Alguns estudos referem que a PAWF é superior à pré-autorização 
no que toca ao uso de antibióticos apropriados e de acordo com as guidelines (66). No 
entanto, relativamente à redução das infeções por Clostridium difficile, a meta-análise de 
Feazel et al (2014) demonstrou superioridade da pré-autorização (67).  
Nos estudos que associam as duas estratégias, verificou-se maior precisão na 
dosagem de antibioterapia, maior adesão às guidelines em vigor e menor utilização de 
antibióticos, particularmente notória em  antibióticos de largo espetro (2). 
Ao longo desta investigação também foi possível constatar que, para um AMSP 
funcionar, as estratégias têm de ser aplicáveis na prática clínica. Um dos fatores mais 
importantes é a adesão dos profissionais de saúde, visto que uma baixa adesão implica 
que os benefícios destas estratégias ficarão sempre aquém do seu potencial.  
Em todos os estudos evidenciados a taxa de adesão foi elevada, na ordem dos 70 
a 90% (32,33,35). No panorama global, os AMSP são percecionados pelos pediatras 
como vantajosos, o que pode explicar a adesão encontrada (68). A principal barreira à sua 
aplicabilidade é a falta de tempo (66%), seguindo-se a falta de recursos financeiros (63%) 
e problemas com a informação tecnológica (61%) (65).  
Quando é implementado um AMSP, a tendência natural da sua evolução é no 
sentido da diminuição do número de recomendações ao longo do tempo, pelo que se pode 
especular o papel que estes programas têm na instrução dos médicos (64).  
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O AMS é um conceito transversal a todo o mundo, cuja maioria dos estudos tem 
lugar nos Estados Unidos da América (52,2%), seguindo-se-lhe a Europa (24,7%) e a 
Ásia (17,7%) (2). Apesar de a Europa ser o segundo continente com maior investigação 
neste âmbito, os estudos realizados em Portugal até à data são escassos.  
Conclusão 
O AMS é um conceito relativamente recente em Portugal, cuja difusão é 
particularmente importante e cujos benefícios serão transversais aos outros países 
desenvolvidos. Este conceito nasceu de uma necessidade de combater o uso desenfreado 
de antibióticos e, em última instância, o seu efeito no aumento das resistências bacterianas 
aos mesmos.  
Assim, em primeiro lugar, importa concluir que as estratégias de AMS solucionam 
um dos problemas, ao diminuírem a utilização de antibióticos, a duração dos 
internamentos e custos associados. Além de combaterem o uso inadequado de 
antibióticos, também não mostraram ter efeitos negativos nos indicadores clínicos (como 
taxas de readmissão hospitalar, complicações e mortalidade).  
Em segundo lugar, conclui-se que, embora poucos investigadores tenham 
estudado as taxas de resistências, foram encontradas evidências de que os AMSP são 
capazes de diminuir também este problema.    
Apesar de todas as estratégias enunciadas terem demonstrado eficácia, as 
estratégias de PAWF e pré-autorização destacaram-se como as mais importantes em 
qualquer programa. O exponencial máximo de eficácia é atingido quando são utilizadas 
várias estratégias em conjunto e de forma adaptada às necessidades locais e recursos 
disponíveis. 
Futuramente, propõem-se investigações em Portugal, pautadas pelos mesmos 
critérios e outcomes medidos, possibilitando uma ilação de resultados que seja aplicável 
na nossa prática clínica. Todavia, consideramos pertinente a criação de uma task-force a 
nível nacional que permita a aplicação dos métodos elencados, que melhor possam servir 
a saúde da população pediátrica portuguesa.  
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Lista de abreviaturas 
AMS- antimicrobial stewardship 
AMSP- antimicrobial stewardship programs 
DGS- Direção Geral de Saúde 
DoT- days of therapy 
DoT/1000- days of therapy per 1000 patient-day 
IDSA- Sociedade Americana de Doenças Infeciosas 
IV- via intravenosa  
LoT- lenght of terapy 
mPOCT- molecular point-of care test 
MRSA- Staphylococcus aureus resistente à meticilina 
MSSA- Staphylococcus aureus sensível à meticilina 
OMA- otite média aguda 
PAC- pneumonia adquirida na comunidade 
PAWF- Prospective audit with feedback  
PCR- polymerase chain reaction 
SGA- Streptococcus do grupo A de Lancefield 
TDAR- teste rápido de deteção de antigénios 
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